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【背景・目的】 
川崎病は 1967 年に川崎富作により報告され（川崎，1967），40 年以上経過した現在も原
因が特定されていない．特異的な診断法はなく，本疾患に特徴的な症状に基づいて症候群
として確定診断されている．主に 4 歳以下の乳幼児に発症し約 2 週間の経過で終息する急
性熱性疾患で，複数の急性期症状群とその後に発生する冠動脈病変を中心とする心臓後遺
症を特徴とする． 1970 年以来全国調査が行われており，最新の第 23 回川崎病全国調査（日
本川崎病研究センター川崎病全国調査担当グループ，2015）によると，2014 年の患者数は
15,979 人であり，調査を開始してから年々増加傾向にある． 
川崎病の基本病態は Chapel-Hill 2012 の病理学的血管炎分類（Jennette et al. , 2013）
では全身の血管，特に中型サイズの汎血管炎と定義されている．診断は川崎病診断の手引
き（第 5 版）に基づいて行われる（Ayusawa et al. , 2005）．持続する発熱，皮疹，手足末
端の硬性浮腫，眼球結膜充血，頸部リンパ節の腫大，口唇発赤と亀裂・出血，苺舌，Bacille 
de Calmette et Guérin（BCG）接種痕の発赤・潰瘍化などが出現し臨床病像が完成する．
他の血管炎との相違点は血管炎病変の局在性であり，冠動脈に強い炎症性変化を惹起し，
結果として冠動脈拡張を引き起こす．（日本小児循環器学会学術委員会，2012）拡張や瘤の
多くは自然縮小傾向を示す事が多いが，重症例では巨大冠動脈瘤を形成する．巨大冠動脈
瘤を合併した場合には，血栓閉塞による心筋梗塞や突然死の予防が必要となり，抗凝固薬
の長期内服や運動制限が必要となる．（日本循環器学会ほか,  2014） 
川崎病の治療は 1980 年代に Furusho et al.（1984）が免疫グロブリン大量点滴静注
（intravenous immune globulin：IVIG）療法（400mg/kg を 5 日間）を報告し Newburger 
et al.（1991）が IVIG 2 g/kg 単回投与の有用性と安全性を示し現在は第一選択となってい
る．川崎病の後遺症である冠動脈障害による死亡例は減少しているが，依然として冠動脈
病変を遺す症例は存在している．全川崎病症例のうち冠動脈後遺症は 2.6%（日本川崎病研
究センター川崎病全国調査担当グループ, 2015）だが，IVIG 療法不応例に限ると 40.7%と
報告されており（Mori et al. , 2004），IVIG 療法不応川崎病の治療法の確立が求められてい
るが，いまだ治療法は定まっていない．川崎病急性期治療のガイドライン（日本小児循環
器学会学術委員会, 2012）においても IVIG 療法不応川崎病に対してはプレドニゾロン，ス
テロイドパルス療法，インフリキシマブ，シクロスポリン，ウリナスタチン，血漿交換療
法などを個々の病態や施設の方針に基づき単独もしくは併用で実施すると記載されている
のみである．我々は IVIG やインフリキシマブに抵抗性の川崎病に対して，網羅的な炎症性
サイトカインやケモカインの除去を目的に血漿交換療法を実施し，冠動脈後遺症抑制効果
が高いという結果を得ている（Mori et al. , 2004，Hokosaki et al. , 2012）． 
IVIG 療法不応川崎病における冠動脈瘤の危険因子については未確立であり，危険因子を
明らかにし，治療を追加すべき時期や治療選択に寄与する因子を明らかにするため症例対
照研究を行った．血漿交換療法前が川崎病の急性炎症の最も進行した時期と考え，血漿交
換療法症例を対象に選択した．また，対象症例の治療成績についても検討した． 
 
 
【方法・対象】 
IVIG 療法不応川崎病の血漿交換療法症例を診療録から後方視的に検討した．2008 年 1
月から 2013 年 3 月までの 63 カ月間に横浜市立大学附属病院小児科と横浜市立大学附属市
民総合医療センター小児総合医療センターで IVIG 療法不応川崎病に対して血漿交換療法
を施行した全 44 症例を対象とした．全症例で IVIG 療法不応例の定義を満たし，2 回目の
IVIG 投与，プレドニゾロン，インフリキシマブなどの治療で効果がなく血漿交換療法を施
行された．冠動脈病変については，急性期（1 ヶ月以内），後遺症（1 年後）の拡張（5 歳
未満は 3mm 以上，5 歳以上は 4mm 以上，または近接の冠動脈径の 1.5 倍以上）と瘤（4mm
以上）について心臓超音波検査あるいは冠動脈造影で評価した．（Research Committee on 
Kawasaki Disease, 1984） 
 
 
【結果】 
1 年後の観察時に冠動脈後遺症を呈した患者がいなかったため後遺症の前段階として急
性期（1 ヶ月以内）の冠動脈病変に着目し，急性期冠動脈病変あり群（「あり群」）とみと
めなかった群（「なし群」）の 2 群にわけて比較検討した．「あり群」15 例と「なし群」
29例を比較すると，血漿交換療法前の血液データの比較で，「あり群」は白血球数（p=0.047），
D ダイマー値（p=0.008），fibrin/fibrinogen degradation（FDP）値（p=0.009）が有意に
高く，アルブミン値（p=0.035）とフィブリノーゲン値（p=0.013）は有意に低かった．Receiver 
operating characteristic analysis（ROC）解析し算出したカットオフ値を多変量解析し，
D ダイマー値 4.5 μg/mL 以上のオッズ比は 25.06（95％信頼区 2.56-244.91 p=0.006）
と急性期冠動脈障害の危険因子であった．また，血漿交換療法前のアルブミン値と D ダイ
マー値に強い負の相関（pearson の相関係数 0.6）をみとめた．  
 
【考察】 
これまで IVIG 療法不応川崎病，とりわけ血漿交換療法を必要とする重症患者における冠
動脈病変の危険因子を検討した報告はない．本研究では，IVIG 投与後に病日が経過した重
症患者を対象としているため，冠動脈障害危険因子を鋭敏に検出しえたと考えている．本
研究の結果から D ダイマー4.5μg/mL 以上の患者にはより早期に強力な治療を選択するな
ど，治療の層別化に利用できる可能性がある事が判明した．また，D ダイマー値は，多く
の施設で短時間に評価可能な検査であり，臨床上の利便性が高い．今回の多変量解析では
示せなかったが，2 群間に有意差をみとめた白血球数高値，アルブミン低値，フィブリノー
ゲン低値，FDP 高値も，危険因子の可能性があり，今後症例数を増やして検討する予定で
ある． 
血漿交換療法の効果として，発症後 1 カ月以内の急性期冠動脈障害を 15 例にみとめたが，
全例で発症から 1 年後の遠隔期には冠動脈径は正常範囲内に回復していた．IVIG 療法不応で
あったにも関わらず今回の研究では冠動脈後遺症はなく，過去の報告と同様に（Mori et al. , 
2004，Hokosaki et al. , 2012），血漿交換療法は遠隔期の冠動脈後遺症の発症抑制効果があ
った．炎症性サイトカインやケモカインの網羅的な除去である血漿交換療法は IVIG 療法不
応川崎病に有用な治療である．  
一方，本研究は後方視的症例対照研究であり，D ダイマーのカットオフ値の再現性の確認
のため，前向き研究による再評価が必要である．また，D ダイマーが川崎病の血管炎として
の病態を反映するマーカーとして使用できる可能性があるため，血漿交換療法前に限らず，
初回 IVIG 投与前や IVIG 療法不応例と診断した病日などにおける D ダイマー値も今後は検
討すべきであろう． 
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